













































































Since  the discovery of  the martinella  alkaloids,  the partially  reduced pyrrolo[3,2‐
c]quinoline scaffold has been found in two additional natural products, namely incargra‐








































Compound  Optical Rotation [αD]  Concentration (mg/ 10 cm3)  Reference 
1 (isolated)  +9.4  0.02  [19] 
(‐)‐1  −108.0  0.09  [30] 
(+)‐1  +98.6  0.02  [30] 
2 (isolated)  −8.5  0.01  [19] 
(‐)‐2  −122.7  0.37  [29] 
(‐)‐2  −118  0.3  [32] 
(‐)‐2  −164.3  0.14  [30] 
(+)‐2  +165.5  0.11  [30] 
(‐)‐2  −164.8  0.33  [31] 
3 (isolated)  −12  0.275  [25] 
(±)‐3  −16.7  0.275  [26] 



















The synthesis was  initiated  from chiral β‐amino ester 7, which was obtained  from 1,4‐
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In preliminary  studies,  the Davies  group  attempted  to  form  the pyrrolidine  ring 
through a free amine (N‐10a) by conducting a hydrogenolysis of all N‐protecting groups. 
Neither acid promoted reaction of the free amine with tert‐butyl ester nor did the methyl 
ester provide  the desired  five‐membered cyclized product. However, upon  removal of 




Boc‐protecting  group was  introduced  onto  the N‐8a  nitrogen. The  activated  carbonyl 
group  in  compound 23 was  then  reduced with  lithium  tri‐t‐butoxyaluminum hydride 
LiAl(Ot‐Bu)3H  to  form  the hemiaminal. Treating  the hemiaminal with phosphorane 24 
allowed for olefination and an intramolecular aza‐Michael addition to give compound 25 
in 75% yield as a single diastereomer. Phosphorane 24 was used in the olefination reaction 




































































anomethylone. Without  the tosyl group, they  imagined that  the  isomerization of the 3‐
cyanomethyl group  takes place during  the hydrogenation  reaction, and  that  the  trans‐
product 6  is more stable due  to  torsional strain between  the 2‐(3‐tert‐bytoxycarbonyla‐
minopropyl) group and the pyrrolidine ring in a cis‐product. 
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Another  approach  towards  martinellic  acid  was  presented  by  Pappoppula  and 
Aponick in 2015 [51]. Their synthesis commenced from quinoline 39, which was synthe‐












was  formed,  the quinolone did not undergo  further alkynylation,  resulting  in  the  for‐
mation  of  an  unreactive  biproduct,  viz.  N‐protected  quinoline.  Instead,  the  group 











>25:1 diastereomeric  ratio. Allyl 45 was  then  treated with ozone  followed by a double 
reductive amination of the resulting 1,4‐diacarbonyl using benzyl amine and sodium cy‐
















































































The  formation of  the 8‐phenyl‐pyrroloquinoline 74  from  the Povarov  reaction be‐
tween aromatic imine 75 and N‐protected enamide 73 has been a popular reaction for con‐
structing  the pyrroloquinoline scaffold  (Scheme 11, Table 2). The  reaction was  first re‐




















Entry  Reaction Conditions  R1  R2  Enamide  Yield  Endo:Exo  Reference 
1 
InCl3 (2 equiv.), MeCN, rt, 30 min 
H  H  73b  41%  1:1 
[58] 
2  H  2‐NO2  73b  50%  2:1 




H  H  73a  94%  >20:1  [60] 
5  77 (10 mol%), MeCN, rt, 0.5–1 h  H  H  73a  95%  43:57  [61] 
6  78 (10 mol%), MeCN, rt, 27 h  4‐OMe  H  73d  86%  53:47  [62] 







































of alcohol 86. The endo‐pyrroloquinoline 83 was  reduced with  lithium borohydride  to 
afford the corresponding alcohol 87. The N‐Fmoc protected pyrroloquinolines 86 and 87 




alkylated with  only  a  limited  number  of  aldehydes. The  four  enantiomers  86/ent‐86  and 
87/ent‐87 were therefore N‐alkylated prior to the solid phase diversification (Scheme 14), in a 























minimize byproduct  formation  in  the Suzuki–Miyaura cross‐coupling reaction. Finally, 
appreciable conversion  to  the coupling products was achieved by using  the Buchwald 
precatalyst 90 [66]. 
Based on the feasibility study, a virtual library including all possible combinations of 
a master  list of building blocks was  constructed, generating approximately 2400  com‐



































































1) O3, DCM, -78 
oC, 10 min.
2) Me2S, 0 








































formed  imine  in hydrogen bonding  interactions with the phosphoric acid (R)‐111. This 
dual activation thereby enhanced enantioselectivity of this reaction to provide endo‐ste‐
reoisomers 112 and 113 in high ee. 



































































































































































roloquinoline  scaffold  commenced  from  azide  164,  a  building  block  formed  from 





































































1) DIAD, PPh3, TsNHBoc
THF, rt, over night
DIH, Na2SO3, DCE
reflux, 22 h, 76%
2) TFA, DCM









































ther catalytic  isomerization of  the cyclopropylimine 192  to dihydropyrrolidine 193  fol‐
lowed by a Povarov reaction between the imine 192 and the enamine 193 afforded pyrrol‐
oquinoline 194. When conducting the reaction with halide‐substituted anilines, the group 










































































































































precursor  (Scheme 37). Diamine 230  could undergo oxidative deamination  to  form an 








incargranine B  (3)  (Scheme 38). Reduction of ester 234 with DIBAL  followed by acetal 






the enamine  in equilibration with  the  iminium  ion. Further dimerization  in a Mannich 
reaction followed by electrophilic aromatic substitution provided dipyrroloquinoline 177 





































Entry  Starting Material  Conditions  Yield a  Endo:Exo  Reference 
1  240  LiAlH4, ether, rt, 3.5 h    27%  38:36  [100] 





4  242  γ‐irradiation, 17 d  9%  ⁓1:1  [102] 
5  242  di‐t‐butylperoxide, 140 °C, 44 h  NR  ⁓1:1  [102] 
6  242  Dibenzoyl peroxide, MeCN, 0 °C, 9 h  28%  1:0  [102] 
7  242  t‐BuOOH, NaOAc•3H2O, cyclohexane 70 °C, 24 h  72%  1:0  [103] 
8  242  Cu(OAc)2, O2, Et3N  26%  11:15  [104] 




In  the  same  report,  they  also  presented  formation  of  the  dimer  241  by  oxidation  of 
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the acid  catalyst phenylphosphate 265  instead of  (+)‐10‐camphorsulfonicacid  ((+)‐CSA) 
and conducting the reaction in toluene at 60 °C rather than in DCE at 100 °C gave dipyr‐






































effect  in ovariectomized  rats as a non‐steroidal  selective androgen  receptor modulator 










a  screening  of  the  Broad  Institute’s  small  molecule  collection  (~100,000  compounds) 
against the Gram positive, anaerobic, spore‐forming, opportunistic pathogen Clostridium 
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limited  number  of  biological  assays  of  compounds  assembled  around  the 
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reaction using  cyclic  enethioureas  as dienophiles:  Stereocontrolled  access  to  enantioenriched  hexahydropyrroloquinolines. 
Chem. Eur. J. 2012, 18, 5869–5873. 
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